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一 ア リル エス トレノールお よび酢酸 クロル マ ジノ ンの二重盲 検法比 較試験



























































EFFECTS OF ANTI-ANDROGENS ON SEXUAL FUNCTION 
        DOUBLE-BLIND COMPARATIVE STUDIES ON
     ALLYLESTRENOL AND CHLORMADINONE ACETATE 
  PART  I: NOCTURNAL PENILE TUMESCENCE MONITORING
214 泌尿紀要36巻2号1990年
Yoshiaki Kumamoto, Yasuhiro Yamaguchi 
         and Yoshikazu Sato
        From the DepartmentofUrology, 
           Sapporo Medical Collage
    Hitoshi Tanda, Shuji Kato and 
           Kazutomi  Mori 
    From Urological Clinic ofSanjukai Hospital 
            Masao Kadono 
        From the Department of Urology, 
        Saiseikai Otaru HokuseiHospital 
   Akio Honma and Masafumi Miyake 
        From the Department of Urology,
         Asahikawa Red Cross Hospital 
           Masaharu Aoki
        From the Department ofUrology, 
          Kitami Red Cross Hospital 
          Takuji Tsunekawa
        From the Department of Urology, 
          Kushiro Red Cross Hospital 
            Chosyo Enatsu
        From the Department of Urology, 
        Tomakomai Oji GeneralHospital 
           Hiroshi Maruta
    From the Department of Urology, 
        Muroran City Hospital
Tsutomu Ohhori, Hikaru Aoki and 
        Yoshiaki Banya 
    From the Department of Urology, 
       Iwate Medical University 
         School of Medicine 
Kiichi Suzuki, Nobuhisa Ishii and 
        Chiaki Irisawa
       From the Department of Urology, 
    School fMedicine, Yamagata University 
 Kazuo Imamura and Hideki Yoshida 
       From the Dapartment of Urology, 
      School fMedicine, Syowa University 
Masafumi Shirai and Masaharu Takanami 
       From the Department of Urology, 
      Toho University Schoolf Medicine 
      Masahiro Matsushimand 
          Masaharu Tajima
       From the Department of Urology, 
Ohash% Hospital, Toho University 
            School fMedicine
Ryoji Suzuki 
From the Department of Urology, 
  Mito Red Cross Hospital
 Hidetsugu Matsumoto and Akio Maki 
       From the Department of Urology, 
Syakaihoken Chuo Sogo Hospital 
          Kouji Fujio
       From the Department of Urology, 
Health Insurance G neral Kawasaki Chuo Hospital 
Koichi Nakayama nd Kiyoshi Fukazawa 
       From the Department of Urology, 
     Saikeikai Yokohamashi Nanbu Hospital 
          Kazukiyo Miura 
       From the Department ofUrology, 
    Syakaihoken Sakuragaoka Sogo Hospital 
 Takao Osada and Michitaka Yajima 
       From the Departmant of Urology, 
   St. Marianna University School fMedicine 
Takashi Katayama and Tameyoshi Terada 
       From the Department of Urology,
    Faculty of Medicine, Toyama Medical nd 
           Pharmaceutical University
  Sadao Kamidono, Hirohiko Yasuno 
         and Atsushi Itani
      From the Department of Urology, 
    Kobe University School fMedicine 
          Sogo Saito 
       From Saito Urological Clinic 
         Akio Imagawa
      From the Department of Urology, 
      Takamatsu Red CrossHospital 
        Koji Maebayashi
      From the Department of Urology, 
      Tokushima MunicipalHospital 
Tohru Araki and Hitoshi Takamoto 
      From the Department of Urology, 
     Center for Adult Disease,Kurashiki 
Yoshio Sugiyama and Kou Nakamura 
     From the Department of Psychology, 
         Sapporo MedicalCollege 
         Keizo Shida 
 A Proffessor Emeritus, School f Medicine, 
            Gunama University
   Allylestrenol (ALE) and chlormadinone acetate (CMA) were administered to patiants with 
prostatomegaly by the double-blind method, and the effects of these antiandrogens on their sexual
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function were objectively compared. Each agent was orally administered to 58 patients in a dosage 
of 50 mg/day for 12 consecutive weeks. For the objective evaluation of the sexual function, noc-
turnal penil tumescence (NPT) was measured using an erectometer. For the subjective evaluation 
the conventional interview method was employed. The levels of hormones relating to sexual 
function were also determined. 
   A decrease in NPT was noted in both the ALE and CMA groups, but the degree of the 
decrease was significantly smaller  in the ALE group than in the CMA group (p<0.001). The results 
of the interview, revealed a large between the two drug groups; in the CMA group, marked wors-
ening for all items. In the determination of hormones, levels of luteinizing hormone, follicle 
stimulating hormone, testosterone and estradiol were decreased in both drug groups, while the 
prolactin level was increased in both groups. The changes in the testosterone, estradiol and pro-
lactin levels in the CMA group were significantly dominant compared with those in the ALE 
group. 
   In addition, drop-out cases due to a decrease in the sexual function numbered 7 (12.1%) in 
the CMA group, while there were no such drop-out cases in the ALE group; the difference in 
the drop-out rate was thus significant. In conclusion. ALE's effects on the sexual function were 
concluded to be smaller than those of CMA. 
                                                  (Acta Urol. Jpn. 36: 213-226, 1990)





























検討 したantiandrogen剤は,新 たに 前 立 腺 肥大 症
治 療薬 として 開 発 さ れ た ア リル エ ス トレ ノール で あ
る.す で に市 販 され て い るantiandrogen剤であ る
酢 酸 ク ロルマ ジ ノン(プ ロス タ ー ル錠25⑬)を対 照薬 と
























② 酢 酸 ク ロルマ ジ ノン25mg含 有 錠(以 下CMA
投 与 群)
両 剤 は外 観 が異 な る た めdouble-placebo法を 用
い,コ ン トロー ラー(帝 京 大学 医 学部 内科 清 水直 容 教
授 お よび 東京 警 察病 院産 婦人 科 山 本 晧一 部 長)に よ る
doublekeyによ り,1組 各 群2例 つ つ無 作 為割 付 け
を 行 った.両 群 と も1日 量50mg(分2)で 基 準 投
与 期 間は12週間 と した,た だ し投 与12週後 の 検査 の た
め,さ らに2週 間 継続 投 与 を 行い,計14週 間 連続 経 口
投 与 した.
な お,二 重盲 検 法 比較 試 験 の正 確 性 を保 証 す る意 味
で,コ ン トロー ラ ーに よ り両 剤 の実 薬 とplacebo錠
との 識別 不 能 性の 確 認 お よび 含有 量 等 の製 剤 試験 が 行
わ れ,問 題 の な い こ とが 確 認 され た,ま た,包 装 の識
別 不 能性 も併 せ て保 証 され た.
対 象患 者 選 択 のた め の投 与 前NPT測 定 期 間(1～
2週 間)は 別 途placeboを用 意 した.
II.併用 療 法
原 則 と して,本 試 験 の調 査 項 目に 影 響を お よぼす 薬
剤(薬 剤 以外 の 治 療 法 も含 む)の 併 用 は 行わ な か っ
た.た だ し投 与前 よ り施 行 し継続 が 必要 な薬 剤投 与,
治療 は,治 験 期 間 中用 法 ・用 量等 の変 更 は行 わ な い条
件 で認 め た.
III.検査方 法
1)性 機 能 検 査
薬 剤 に よる性機 能 の変 化 を検 討す るた め,次 の3項
目の 検討 を行 った.
(1)Nocturnalpeniletumescence(NPT)測定
に よる性 機 能 評価
勃 起 能 の客 観 的評 価 は エ レク トメー タに よるNPT
測定 に よ り行 った.エ レク トメ ータ はFig.iに 示 す
ご とき,長 さ170mm,巾20mmの ナイ ロ ン製 パ ン
ドとプ ラス チ ック製 ス リッ トチ ュー ブで構 成 され る器



























































臨床検査項 目血液 一 般 検 査:赤 血球数、 白血球数、血小板数、Ht.Hb
血槻生化学検査:GOT.GPT.LDH、ZTT.AI-P一
前立腺酸性 フォスファタ騨ゼ、総コ レステロール
総ビリル ビン、BUN.総 蛋 白、Na.K.Ci、Ca
尿 検 査:糖 、蛋 白
Fig.2.観 察 項 目お よ び 実 施 時 期
臨床 検査 お よび性 機 能 以外 の 患 者 の 自覚 症状 を 総 合
して 判定 した.
4)有 用度
臨床 的 に薬 剤 の有 用 性 を評 価 す る意 味 で,性 機 能 へ
の影 響 お よび 自覚的 排 尿 障害 改 善 度,安 全 度 を勘 案 の
上,主 治医 に よ り有 用度 を判 定 した.
V.解 析
解 析 は コ ン トロー ラー委 員 会 の 薬 効評 価 シス テ ムU
に よ り行 った.た だ し,一 部 のMannWhitneyの
U-test,Fisherの直接 確 率 計 算 法 お よびt-testにつ
いて は,判 定委 員 会 の指 示 の下,研 究者 の レベ ル で実
施 した.解 析 の公 平性 は コ ン トロー ラ‐a:.より保 証 さ
れ て い る.






































































































































































































































































Table2.性機 能 障 害 に よ る中止 例 一覧 .
薬 剤 組一番 年齢 投与期同 主治医判定 経 過
CMA2-1608這 問 高 度 中1と4週後回復.
CMA14-1594週 同 高 度 申止5週後回復.
CMA19-2526週 間 中等度 中止3カ月後回復.
CMA2a-3㎝3還 間 高 度 中止2週後回復.
CMAza-2598還 間 高 度 中止4週後回復に向かう.
CMA製 一4604週 問 高 度 中止2カ月後回復。
CMA25-4624週 同 高 度 中止2カ月後回復.






19.3/24.6)x100〕に 対 し,CMA投 与 群 は48.9%
〔(1-12.0123.5)xloo〕であ った.
(2-b)NPT値の 変 化量






























Fig.4・平 均 のNPT値 の経 時 的推 移(Mean+S.E.)
検 定.① 治 療前 後(Wilcoxon):図中 に表 示.② 薬 剤 群間 比 較(U-test):図中()内 に表 示.
Table3.NPT値 の変 化 量(委 員 会 判 定)
グレード(㎜) ALE(%)CMA(%)合 計 検 定
①0≦ ～ 14(28.8) 4(9.8) 18
② 一55～<0



















合 計 49 41 90
Table4.NPT値の変化率(委 員会判定)









































































































































































































































Fig.5.各種 ホ ル モ ソの経 時 的 変動(Mean+S.E.)
検 定.① 治療 前 後(Wilcoxon):各図 中に 表 示.② 薬 剤群 間 比較(U・test):各図 中()内 に 表 示 .
LH,FSH値 と もに4週 目で 著 し く低 下 した.そ
の後 やや 回 復傾 向を 示 す ものの12週まで 著 し く抑 制 状
態 が続 い た..しか し両群 間 では 著 しい差 は 認 め られ て
い ない.
Prolactinは,両群 と も逆 に 有 意 に上 昇 して い る.
CMA投 与 群 にお い て 上 昇は 特 に顕 著 で あ り,両 群 間
6`4週以降 有意 差(U-test:P<0.05,0.001)が認 め ら
れ た.
そ れ ら 下 垂 体 ホ ル モ ン に 連 動 し て,estradiol,
testosteroneの変 動 も顕 著 に 見 られ て お り,投 与 後
testosteroneもestradiolも有 意 な 低 下を 示 して い
る.CMA投 与 群 で の 低 下 は こ とに 顕 著 で あ り,両 群
間 で有 意 差(U-test:P〈0.001)が認 め られ た.
4)NPT値 とtestosterone値との 相 関
上記 の ホル モ ンで,性 機 能 と最 も関係 が あ る と考x
らカ るtestosteroneとNPT値 との相 関 をみ た の
が,Fig・6であ る.こ の 点に 関 して は両 剤 間 の差 を み
る ことは あ ま り意 味 が ない の で,両群 ま とめ て示 した.
相 関係 数 は投 与 前0.153,投与4週 後0.350,投与8週
後0.432,投与12週後0.458とい ずれ も推 計学 的 な 有意
の相 関 は認 め られ なか った.た だ投 与経 過 の順 に,両
者 の 相 関性 が 高 くな った 点 は注 目され る所 で あ る.
そ こ で,各 個 人 お の お の投 与 経 過 を追 ったNPT値
とtestosterone値との相 関 を検 討 し,相 関 係 数 を ま
とめ た もの がTable7で あ る.51例中30例がr=0 .7





















































































































Table7.各個人 に お け るNPT値 とTestosterone
値 との 相 関
(51例)
相 関 係 数 例数(%)
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Table8.自覚的排尿障害改善度












































































Table10.性機 能 以外 の 副作 用
薬 剤 組・番 年齢 投与期間 項 目 主治医判定 処 置 経 過












Antiandrogen剤は前 立 腺 肥 大症 のみ で な く,前 立
腺 癌 に対 して も有 効 な 薬 剤 であ り,前 立 腺 疾患 に対 す
る治療 剤 として,国 際 的 に も臨 床 上注 目され て きて い
る と ころで あ る.
現在 まで に 開 発 さ れ たantiandrogen剤を 表 記 す
る とFig.7の ご と くに な る.大 別す る とス テ ロイ ド
系 と非 ス テ ロイ ド系 お よび5α 一reductase阻害 剤 に分
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Table11.有用 度 判 定



















































































(1)エ レクトメータに よる夜間睡眠時 勃起現象
(NPT)の変動調査では,両 薬剤 とも低下を示 した
が,CMA投 与群はALE投 与群に対し有意(変 化











































































4-az&-5a-pregfiait←4一 駕 劔4一 竃3-§a-
20{sトcarboxylateandrOstan-3-one
Fig.7.各 種antiandrO$en
量,変 化 率 と も にU-test:p〈◎.Ol)な強 度 の低 下 が
認 め られ た.
(2>牲 機 能 麗 孫 の廊 中 水ル モ ンへ の影 響ほ 纒 薬粥
と も認め られ,LH,FSHで は両 群 間 に 差 は な か っ
た.し か し,testosterone,estradiol,prolactinで
CMA投 与 群 がALE投 与 群 に 対 し,有 意 の 差 で よ
夢顕 著 な変 動 を示 した.
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